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論　　文　　の　　要　　旨
　PartI．膵島ホルモンであるインスリン，グルカゴン，ソマトスタチンは生体における糖代諸調
節に重要な役割を演じているが，本研究でそれぞれのホルモン分泌をつかさどる膵島B，Aおよび
D細胞の細胞内小器官について形態学的な日周リズムを中心に解析した。明暗環境下（明期12時間，
暗期12時問）に飼育したウイスター系雄ラットを用いて，まず胃および膵組織，さらに門脈血を8
時から4時間おきに採取した。採取した膵組織から電子顕微鏡写真を作成し形態計測法により膵島
B，AおよびD細胞の細胞内小器官（核，粗面小胞体，分泌穎粒，ライソゾーム）を定量し，また
総胃重量，血中グルコースおよびインスリン濃度を測定した。その結果，血中グルコース濃度は総
胃重量とともに明期に減少し，暗期に増加する明瞭な日内変動を示した。血中インスリン濃度はグ
ルコース濃度の変化に少し遅れて暗期の終わりから明期の初めにかけて上昇した。これらと各膵島
細胞の形態的変化を比較検討した。即ち，形態計測法により求めたB細胞の分泌穎粒の細胞内含量
は血中インスリン濃度と相反的に変動した。いいかえれば分泌穎粒の量の減少は分泌活動を反映す
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るものと考えられた。B細胞の分泌穎粒の減少に引き続き，A細胞の分泌穎粒は明期の初めに著し
く減少した。一方，D細胞の分泌穎粒の減少はBおよびA細胞の分泌穎粒の減少する前後の時間帯
において認められた。このD細胞の分泌穎粒の変動は，ソマトスタチンのBおよびA細胞に対する
分泌抑制作用を示唆している。以上の結果は日周リズムの観点から既に観察されている肝一膵系お
よび膵島一膵外分泌系の形態機能連関とともに，膵島内の分泌調節機構の存在を示唆する。上記の
膵島細胞の形態学的解析を通して，分泌蛋白が合成され，成熟し，蓄積される細胞内領域である粗
面小胞体，ゴルジ複合体および分泌穎粒が膵島B，A，D各細胞により特有な形態および量を示す
ことを明らかにした。更に著者は蛋白の分解と再利用の場としてしられるライソゾームにも形態学
的な著しい差異を見出した。
　Partn．膵島細胞のライソゾームに含まれる酵素として代表的なシステインプロテエースである
カテプシンB，HおよびLの細胞内局在を特異抗血清を用いて免疫組織化学的に解折した。また，
システインプロテエースの強力な内在性インヒビターであるシスタチンαおよびβの細胞内局在を
同法により検索した。ABC法による光顕免疫組織化学の結果，カテプシンB免疫活性はインスリ
ン，グルカゴン，ソマトスタチンおよび膵ポリペプチド陽性細胞のすべてに認められた。カテプシ
ンH免疫活性はA細胞に強陽性で，PP細胞にも弱い活性が認められた。同活性は他の細胞では陰
性であった。一方，シスタチンβ陽性細胞はB細胞の分布と全く一致して認められた。カテプシン
Lおよびシスタチンαは全ての細胞において免疫反応陰性であった。次に，粒子径の異なる金コロ
イドを用いた二重標識電顕免疫組織化学を行い，B細胞においてインスリン陽性穎粒の一部にカテ
プシンBと共存するものが認められ，また多数の穎粒でシスタチンβとの共存が認められた。この
ことからプロインスリンがインスリンヘと成熟する過程においてカテプシンBが関与している可能
性が強く示唆された。また，ライソゾームにおけるカテプシンBおよびHの免疫活性は光顕免疫組
織化学の緒果と一致する分布様式を示した。この膵島細胞によるライソゾーム酵素の分布様式の違
いは，分解されるべき蛋白の違いによるものではないかと推察された。
　以上の研究結果から，（1）ラット膵においてB，A，D細胞の細胞内小器官は形態学的検討からそ
れぞれの日内変動を行っており，更に相互間で調節し合っていることが示唆された。特にグルカゴ
ンを分泌するA細胞では分泌穎粒とライソゾームは体積などにおいて二峰性の日内変動を示してお
り，ホルモン分泌を介して血糖調節機構に複雑な作用を発揮していることが示唆された。（2）各膵ホ
ルモンの生成過程でそれぞれに持有なカテプシンが働き，その調節（抑制）にシスタチンが関与し
ている可能性が示唆された。
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審　　査　　の　　要　　旨
　膵内分泌系はインスリン，グルカゴン，ソマトスタチン，膵ポリペプチドなど多くのホルモンを
分泌し，血糖調節などホメオスターシスの面から重要な役割を演じている。それら相互間の分泌調
節機構については血中ホルモン値からの検討はあったが，形態学的検討はほとんど行われていない。
本研究は膵ランゲルハンス島のB，A，D細胞の分泌穎粒など細胞内小器官について電顕レベルで
詳細な計測を行い，それぞれの日内変動と相互連関を明らかにした点が充分に評価される。またグ
ルカゴンを分泌するA細胞では分泌穎粒が二峰一性の日内変動を示すことを明らかにしたことは，こ
のホルモンが複雑な調節作用を持つものとして大変興味深い。今後，血申グルカゴン値などホルモ
ンレベルとの詳細な対比検討により，重要な知見が得られるものと期待される。
　よって，著者は医学博士の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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